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論文内容の要旨
【目的】
　近年、胎盤性抗凝固因子アネキシンA5遺伝子（ANXA5）のプロモーター領域にある塩基
多型と、習慣流産や妊娠高血圧症など種々の妊娠合併症の関連が注目されている。アネキ
シンA5はカルシウム依存的にリン脂質と結合するタンパク質であるアネキシンファミ
リーに属し、血小板表面で血液凝固因子とリン脂質の結合を阻害するため抗凝固作用を示
す。妊娠時には、胎盤絨毛に発現することにより胎児・胎盤循環を維持する作用を担って
いる。妊娠高血圧腎症は血管内皮障害、血管攣縮、凝固異常、酸化ストレスなど様々な因
子がその病態に関与する多因子疾患と考えられているが、母体と胎児・胎盤の遺伝子型が
ともに関連するため複雑であり、その詳細については未だ不明な点が多い。本研究では、
重症妊娠高血圧腎症の発症に、アネキシンA5遺伝子のプロモーター多型の母体と胎児・
胎盤のいずれの遺伝子型が影響しているのかを解析した。
【対象と方法】
　正常妊娠（NP）群99例と重症妊娠高血圧腎症（PE）群67例に対し、研究内容を説明し同意
の得られた後に、帝王切開時に血液および胎盤の一部を採取した。ANXA5のプロモーター
領域に存在する６つの多型（SNP1:g.-467G＞A、 SNP2:g.-448A＞C、 SNP3:g.-422T＞C、 SNP4: 
g.-373G＞A、SNP5:g.-302T＞G、SNP6:g.-1C＞T）について、ダイレクトシークエンス法、
およびTaqMan法を用いて胎盤と母体血における遺伝子型を決定し、関連解析を行った。
　また、胎盤におけるANXA5の発現については、定量RT-PCR、ウエスタンブロット、
および免疫染色により両群を比較するとともに、胎盤と母体血におけるプロモーター多型
の遺伝子型別に解析を行った。また、HE染色により凝固異常の有無を観察し、同様に胎
盤と母体血におけるプロモーター多型の遺伝子型別に比較検討を行った。
【結果】
　検討した６つの多型は強い連鎖不平衡にあり、低頻度アリルで構成されるhaplotype 
M2（M2）について、胎盤由来のゲノムDNAを用いて解析した結果、PE群とNP群に有意な
関連（各25.5% vs 10%, P=0.04）が確認されたが、母体血由来DNAでは有意差は認められな
かった（各13.0% vs 11.3%, P=0.60）。そこで、胎盤組織におけるmRNA発現量を検討すると、
PE群とNP群の全症例の比較では有意差を示さなかったが、胎盤の遺伝子型で比較すると、
両群においてM2例では非M2例と比べて有意な発現低下が認められた（各P＜0.01, P=0.04）。
ウエスタンブロットによる蛋白レベルの検討において、胎盤の遺伝子型と母体の遺伝子型の
影響を比較すると、NP群とPE群の両群において、胎盤の遺伝子型がM2の例で有意な発現
低下が認められた（P=0.001）が、母体の遺伝子型では有意差は認められなかった（P=0.244）。
次に、胎盤における免疫染色では、syncytiotrophoblastの細胞膜にANXA5の局在が確認
され、ウエスタンブロットの結果と同様に胎盤の遺伝子型がM2の例でシグナル強度の低
下が認められ、母体の遺伝子型の影響はなかった。また、HE染色ではPE群で胎盤絨毛周
囲の過凝固を示すperivillous ﬁbrin depositionという特徴的な所見が観察されたが、観察
された数は、胎盤の遺伝子型がM2の例で有意に増加し（P=0.004）、母体血の遺伝子型とは
関連しなかった。
【結論】
　妊娠高血圧腎症では、母体血ではなく、胎盤におけるANXA5遺伝子のプロモーター多
型の遺伝子型が、疾患との関連を示し、胎盤におけるANXA5発現の低下や過凝固と関連
することが明らかとなった。このことは、病態の遺伝学的要因に母性のみならず父性アリ
ルの関与していることを意味しており、興味深い。以上の検討より、妊娠高血圧腎症の発
症とANXA5のプロモーター領域における多型との関連は、母体ではなく胎盤がM2を有
する場合において、胎盤局所におけるANXA5発現が低下することにより、局所的な凝固
異常や循環障害が生じていることに起因すると考えられた。今後、この多型を利用した発
症前リスク診断や、抗凝固療法の適応患者を選択する個別化医療、そして、アネキシン
A5を利用した新規治療法の開発などへの展開が期待される。
論文審査結果の要旨
　本研究では、アネキシンA5遺伝子（ANXA5）のプロモーター多型を重症妊娠高血圧腎症
と正常血圧妊娠とで比較し、haplotype M2が重症妊娠高血圧腎症で有意に高頻度である
ことを胎盤由来のゲノムの解析で示した。一方、母体由来のゲノムでは有意差は認められ
ず、胎児・胎盤がM2を持つことが重症妊娠高血圧腎症のリスク因子であることを明らか
にした。M2を持つ胎盤ではANXA5遺伝子の発現が低いことをmRNAとタンパク質レベ
ルで証明したが、一方で、母体がM2を持つこととは相関しないことが判明した。最後に、
胎盤の組織学的検討では、胎盤がM2を持つとフィブリン沈着の所見が認められた。これ
らの結果を総合すると、母由来であれ父由来であれ、胎児・胎盤がM2を持つと、胎盤で
のANXA5遺伝子の発現が低下し、そのため胎盤絨毛での過凝固状態が引き起こされ、重
症妊娠高血圧腎症の発症につながる、というメカニズムの存在が示唆された。本研究成果
は、新規診断・治療法の開発への発展も期待でき、この分野の進歩に大きく貢献すると考
えられ、学位授与に値すると判断した。
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